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研究成果の概要（和文）：動脈硬化巣マクロファージからのコレステロール搬出に関わるトラン

スポーターABCA1/G1 はポリユビキチン化を受け、プロテアソームで分解されることが明らか

となった。プロテアソーム阻害剤は ABCA1/G1 の発現を増大させ、マクロファージからのコ

レステロール搬出が促進すること、マウスにおいてコレステロール逆転送系の活性化をもたら

すことが明らかとなった。 

 

研究成果の概要（英文）： We demonstrated that ABCA1/G1 was degraded via 
polyubiquitination in the ubiquitin-proteasome system (UPS). Furthermore, inhibition 
of the UPS using proteasome inhibitors enhanced both apoA-I- and HDL-mediated 
cholesterol efflux from macrophages by increasing ABCA1/G1 expressions. Finally, 
bortezomib, a proteasome inhibitor, promoted overall RCT in vivo in mice. These 
findings may ultimately provide the basis for a novel therapeutic strategy for 
atherosclerotic diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
動脈硬化性疾患における治療標的として HDL
が注目されている。HDL は抗動脈硬化性リポ
タンパクで、その機序として末梢組織（動脈
硬化巣）から余剰なコレステロールを搬出・
運搬し、肝臓へと戻すコレステロール逆転送
作用(RCT)が考えられている。 
HDL による細胞内コレステロール引き抜きに
関与する ABCA1 や ABCG1 は理想的な治療標的

である。しかし Liver X 受容体（LXR）アゴ
ニストによる転写活性化を介した ABCA1/G1
発現増大戦略脂肪肝・脂質異常を招来するた
め、現時点でのヒトへの応用は困難な状況に
ある。 
そういった中、我々は ABCA1/G1 タンパク分
解がプロテアソーム阻害剤で抑制されるこ
とを見いだし、また、プロテアソーム阻害剤
によりマクロファージ(MΦ)の ABCA1/G1 発現
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が増大すること、HDL による MΦからのコレ
ステロール引き抜きが増大することを確認
した。 
 
２．研究の目的 
プロテアソーム阻害剤投与の HDL の量/質的
変化、RCT、および動脈硬化に及ぼす影響 
 

３．研究の方法 

プロテアソーム阻害剤による HDL の量/質、
代謝動態、in vivo RCT、動脈硬化に及ぼす
影響 
プロテアソーム阻害剤 bortezomib を下記の
動物に投与し、1)-6)に示す検討を行う。 
① C57BL6 マウス、②Syrian Golden ハムス
ター 
1)血清脂質解析：FPLC/HPLC によるリポタン
パク解析、NMR リポタンパク解析 
2) in vivo RCT アッセイ：[3H]コレステロー
ル標識泡沫細胞をマウスに接種し、血中、肝
臓、糞便の[3H]をカウントし RCT を評価する。 
3)各臓器のタンパク/mRNA 発現レベルの測
定：腹腔 MΦ/肝臓/小腸/大動脈/脂肪織から
タンパク/RNA を抽出し、イムノブロット/定
量的リアルタイム RT-PCR 法で、脂質代謝関
連分子の発現量を測定する。 
4)コレステロール食負荷ハムスターおよび
アポ E欠損マウスに bortezomib を反復投与
し、一定期間飼育後屠殺、大動脈および大動
脈根の動脈硬化面積を Oil Red O 染色により
測定一部はパラフィン包埋/凍結切片作成に
供し、病理/免疫組織学的検討を行う）。 
 
４．研究成果 
(1) MΦにおける ABCA1/G1 発現はプロテアソ
ーム阻害により増大した：プロテアソーム阻
害薬 bortezomib, epoxomicin, MG132 は濃
度・時間依存性に MΦABCA1/G1 タンパク発現
を増大させた（下図）。 

 
(2)プロテアソーム阻害薬 apoA-I/HDL による
MΦからのコレステロール搬出を促進した
（下図）。 

 
(3)プロテアソーム阻害により ABCA1/G1 タン
パク分解が遅延した（下図）。 

 
(4)ABCA/G1 はポリユビキチン化される。 
(5)マウスにおける bortezomib 投与により肝
臓/MΦにおける ABCA1 発現および MΦABCG1
発現が増加した（下図）。 

(6) マウスにおける bortezomib 投与により
血清リポ蛋白は影響を受けなかった（下図）。 
 



 

 

(7) マウスにおける bortezomib 投与により、
in vivo における RCT は活性化した（下図）。 
(8) マウスにおける bortezomib 投与により、
動脈硬化に影響を及ぼさなかった。 
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